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  دكتر سعيد واحدي 
) CIMرشـد   مهاركننـدة غلظـ  حـدّال  داد كـه ، نشـا گرفـ  انجام كلماستين خواصّ ضدّ باكتريايي در مورد بررسي كه آزمايشاتي  
باشـد  ليتـر ميدر ميلي ميكروگرم 31/56و  62/5، 62/5 ترتيب به لي، پسودومونا آئروژينوزا و اشرشياكاورئوس استافيلوكوك براي كلماستين
، اورئـوس اسـتافيلوكوك بـراي  CBM 55 و ميـزا  گرفـ  صـورت  CBM  تعيـين دارو، آزمايش اين باكتريسيدي اثرات به برد پي براي
 تعـديلي بايسـ ، ميكلماستين ضدّباكتريايي فعّاليّ  ، بدلي آمد  بنابراين  بدس 3/3و  6/3، 3/9 ترتيب ، بهپسودوموناآئروژينوزا و اشرشياكلي
   آيد   دارو، بعم  اين حاوي هايدر فراورده محافظ مادّة با افزود  در رابطه




 هاايفراورده كا  ماوادّي نيااز با  جديد، اهمّيّت داروهاي و فرمولاسيون داروسازي در صنعت علم روزافزون با پيشرفت  
 اضااف  داروياي هاايفرآورده با  كا  محافظي باشد. موادّمي روشن خوبي كند؛ ب  ها حفظميكرواورگانيسم را از حملة دارويي
 ك  هاييدهند. ميكروارگانيسممي از موارد، هر دو اثر را نشان ايو در پاره يا ضدّقارچي ضدّباكتريايي اثرات داراي شود، گاهمي
، پساودومونا آئروييناوزا، كانديادا اورئاو  موارد عبارتند از؛ اشرشيا، استافيلوكوك شوند در غالبمي فساد موادّ دارويي باعث
 نيجر.  و آسپرييلو  آلبيكانس
از  دسات  ايان شاود. با نمي افزوده محافظ آنها مادّة ب  ك  خوريمبرمي مواردي ب  دارويي هايفراورده ، در مياندر هرحال  
 يا  داروياي ، اثراتبررسي باشند. در اينداروها مي دست  از اين بيوتيكهاگويند. آنتيمي "شونده خود استريل داروي"داروها 
 كا  اسات ، بديهيضدّباكتريايي فعّاليّت داشتن . در صورتاست قرار گرفت  مورد پژوهش كلماستين يعني بيوتيكيغيرآنتي مادّة
 آيد.  عمل ب  بايد تعديلي دارو، اين حاوي هايدر فراورده محافظ مادّة در مورد افزودن
 
  پژوهش روش
(  اورئاو  اساتافيلوكوك ، شااملپاژوهش در ايان مورد اساتفاده . باكتريهاياست تجربي پژوهشهاي از نوع پژوهش اين  
 epyt naisreP( ccTP از  مااؤساسّاة  )  كاااا 4201=ccTP( )، پاساودوماوناا آئارويياناوزا و اشارشايااكالي 2111=ccTP
 گرديد.  ) خريداريnoitcelloc erutluc
 شد.  ، استفادهسوئيس بال -ساندوز  داروسازي شركت ، ساختفومارات از پودر كلماستين  
 




ضووود  فعاليووو  كوووه ر صوووير  د
شووي د  مشووو   ينتكلماسووباكترياي 
 موادة  در رابوطه بواافوود  بايست 
 حواو  ايون هوا در فراورده محواف 
 آيد.  بعمل دارو  عديل
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 مهاركنندگي: غلظت حدّاقل ا تعيين الف 
 اساپكتروفتومتر، يا  كما  شستشاو و با  اساتريل با سالين )ساعت  24( و جوان تازه كشت محيط : سطح تلقيح تهيّة - 1 
،  11 5  هااي، رقّتسالين نرمال بوسيلة سوسپانسيون شد. از اين ليتر تهيّ در هر ميلي ميكروب 11 8  با غلظت سوسپانسيون
 گرديد. استفاده تلقيح جهت 11 5  و از رقّت ،  تهيّ 11 7و   11 6
هار  شاد. باراي ليتار سااخت در ميلي ميكروگار  115 باا غلظات كلماساتين ذخيارة : محلاول هندساي رقّتهااي تهيّاة - 4 
 شد.  نيز در نظر گرفت    آبگوشتي كشت ليتر محيطميلي 11 حاوي هر كدا  ك  چند لول  ميكروارگانيسم
و از  اضااف  دوّ  لولة ب  لول  ليتر از اينميلي 11، كردن از مخلوط و پس اضاف  اوّل لولة ، ب ذخيره ليتر از محلولميلي 11  
 بطاور هندساي آماده بدست هاي، رقّتترتيب شد. بدين و دور ريخت  ليتر برداشت ميلي 11نيز  كردن آخر بعد از مخلوط لولة
 شدند.  نصف
 مرحلة توليدي هاياز رقّت هري  ليتر ب ميلي 1/1،  11 5  ميكروبي وسپانسيون: از س نمون  محلولهاي ميكروبي تلقيح - 3 
 لولة شاهد و ي  لولة كار، از ي  كنترل شدند. جهت گذاشت  خود در گرمخان  متعادل ها در شرايط، لول شد. سپس اضاف  قبل
 11 محتاوي فقاط بلان  ) و لولةكلماستين (بدون و ميكروب آبگوشتي كشت محيط شاهد حاوي گرديد. لولة استفاده بلان 
 بود. آبگوشتي كشت ليتر محيطميلي
 : 4 كشندگي غلظت حدّاقل ا تعيين ب  
 تماا  باراي كاافي زمان و مدّت 18 توئين مناسب دارويي كنندة غيرفعّال مادّة شد ك  ، مشخّصمقدّماتي آزمايشات با انجا  
 .است دقيق  13 دارو و ميكروب
 3 (براي جداگان  سري در س  غلظت شد. از اين تهيّ  ليتر از كلماستيندر ميلي گر ميلي 11 با غلظت ذخيره محلول ي   
 ليتر نيز سااخت در ميلي گر ميلي 1/546 غلظت اشرشياكلي (براي 1/54، و 4/5، 5، 11 هندسي هاي) غلظتميكروب نوع
ليتار در هار ميلي ميكاروب 11 8  باا غلظات ميكروبي ليتر از سوسپانسيونميلي 1/1ها از لول  هر سري گرديد. ب  شد) تهيّ 
 شد.  ) اضاف باكتري نوع از غلظتها از ي  هر سري (براي
 13ليتار رسايد بعاد از در ميلي ميكاروب 11 6  با  د ميكروب، تعداهندسي از غلظتهاي ، در هر سريعمل از اين پس  
 ميكاروب   11 4و   11 3،  11 2،  11 5  هااي، رقّتدر استريل توئين سالين نرمال كم  ، ي رقّت از اين تما  دقيق 
 حرارت با درج  مذاب آبگوشتي كشت حيطم ليتر و مقدار كافيميلي ي    11 3و   11 4  شد. از رقّتهاي ليتر تهيّ  در ميلي
 شاد، بعاد از ايان قارار داده در گرمخان  ساعت 24 مدّت ب  گرديد. سپس اضاف  استريل پليت داخل گراد ب سانتي درجة 52
 شدند.  ها شمارشتعداد كلني مدّت
 : آن تزريقي هايدر فراورده كلماستين اثر محافظتي آزمايش - ج  
  بااكتري و تعاداد معيّناي در ليتر) تهيّ  گر  ميلي 1( كلماستين تزريقي محلول غلظت معادل غلظت ، ابتدا ي آزمايش در اين 
ماورد  بااكتري ماورد نظار روي ماادّة روز اثار محاافظتي 84و  14، 21، 7 شد. بعد از مدّت اضاف  آن ب  استريل در شرايط
 . قرار گرفت بررسي
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 ايان از تلقايح شاد. قبال متار تهيّا در هار ميلي ميكاروب 11 8 باا غلظات هاييماذكور، سوسپانسايون هااياز باكتري  
فاو،،  ميكروباي منظاور، از غلظات شاد. بادين مشاخّص ها در آنمورد نظار، تعاداد ميكروارگانيسام فراوردة ب  سوسپانسيون
 آنها محايط و ب  ريخت  استريل پليت داخل ليتر ب ميلي ي  هر كدا  11 3و   11 4  و از غلظت اخت را س بعدي هايغلظت
 73 حارارت در درجا  سااعت 24 مادّت با  5 و پليت گراد اضاف سانتي درجة 52 حرارت با درج  مذاب آبگوشتي كشت
 شد. ها شمارشها در پليتتعداد كلني پسو س قرار داده گراد در گرمخان سانتي درجة
ليتار از ميلي 1/1)، تزريقاي فار  مشااب  مشاابهي دارو (باا غلظات شادة تهيّا  لولاة 3از  هار كادا  بعاد، با  در مرحلة  




، پساودومونا اورئاو  اساتافيلوكوك هاايرشد باكتري براي مهاري غلظت حدّاقل ك  است نكت  ازاين حاكّي  CIMنتايج   
 ليتر.در ميلي ميكروگر  13/54و  46/5، 46/5عبارتند از:  ترتيب ب  آئورويينوزا و اشرشياكلي
 زناده دارو، از درصاد ميكروبهااي غلظات باا افازودن بتدريج ك  است از اين ، حاكّياستافيلوكوك در مورد  CBMنتايج   
 ).1 صفر ميرسد (جدول مقدار ب  ليتر ايندر ميلي گر ميلي 5  و در غلظت كاست 
 4/5و 1/54 در غلظات زناده هاييتعداد باكتر ك  است مطلب در مورد پسودومونا آئورويينوزا بيانگر اين  CBMنتايج   
ليتر درصد در ميلي گر ميلي 5 ؛ و در غلظتدرصد از كلّ مقدار اوّليّ  33 درصد 38 ب  ترتيب ليتر از دارو ب در ميلي گر ميلي
 رسد.صفر مي ب  زنده ميكروبهاي
 
 مختلف ميكروبهاي براي كلماستين  CBM: مقادير   3 جدول
 
 در روز تلقيح موادا محافظ در آزمايش كار رفته به : تعداد باكتريهاي 2 جدول
 
 زناده ليتر درصد ميكروبهاايدر ميلي گر ميلي 1/546 در غلظت ك  است ترتيب بدين در مورد اشرشياكلّي CBM نتايج  
ليتار در ميلي گر ميلي 4/5 و در غلظت درصد كاهش 22 ليتر ب در ميلي گر ميلي 1/54 در غلظت درصد مقدار اوّليّ  17 ب 
 رسد. صفر مي مقدار ب  اين
درصاد مقادار روز  1/1 با  ها در روز چهاردهم، تعداد كلنيتزريقي در فراوردة كلماستين اثر محافظتي در مورد آزمايش  
 محاافظ ماادّة يا  عنوان دارو ب  ديگر، اين عبارت . ب است شده كم تعداد از اين تدريج ، ب هم مدّت رسيد و بعد از اين اوّل
 ). 5 الي 4 كند (جداولمي امريكا   عمل فارماكوپة استانداردهاي و طبق بخوبي ضدباكتريايي
 
   بحث
سافيد،  ، پاودريفيزيكاي شاد. از لحاا با) ميآماين اتاانول اتر(مشاتقّاتبنزهيدريل از گروه هيستامينآنتي ي  كلماستين  
 خيلاي ، اتر و كلروفر در آب آن شود. حلاّليّتمي گراد ذوبسانتي درجة671-181 در حدّ فاصل بو ك ، تقريباً بيكريستالي
و ساداتيو  كولينريي نتيآ جانبي با اثرات آنتاگونيست H 1  ي  ). كلماستين1(است محلول كمي الكل در اتيل ولي است كم
 كند. مي ) رقابتH 1(كننده عمل سلولهاي با گيرندة تداخل براي با هيستامين مادّه باشد. اين) ميبخش (آرامش
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بعاد از تجاويز  ساالم ). در داوطلباانسااعت 41اثار  مادّت باشد (طولالاثر مي طويل هايهيستامينجزء آنتي كلماستين  
و حادود  بااقي حاال در همان ساعت 11-41 حدّاكثر رسيد و بين دارو ب  خوني غلظت ساعت 7تا  5 در عرض ستينكلما
 ).6ماند(مي باقي در خون ساعت 24
 
   
 
   
 
 
، دهناد. هيساتامينمي دارو جواب اين شود و اكثر افراد مبتلا، ب مي استفاده يونج  تب آثار موسمي كردن در برطرف كلماستين
 اين گردد ك مي عرو، و التهاب انبساط باشد و باعثمي تحريكات ب  تنفّس دستگاه ب  پاسخ ها برايميانجي از مشهورترين يكي
 تواناد ايانمي بخاوبي كماساتين شاود كا مي از بيني و آبريزش ، انسداد بينيعطس  رفلكس تحري  خود، باعث نوبة ب  عمل
 بخشد.  تخفيف را تا حدّ زيادي عوارض
، زدن ، عطسا ارش، كهيار، خاحسّاسايّتي ، واكنشهايا عروقيعصبي هاي، اد آلريي  حادّ آسم ، در حملاتاز كلماستين  
 ).5گردد(مي استفاده ريزش و اش  رينوره
 از تزرياق از ايجاد كهير پاس در روز در پيشگيري مالئات كلرفنيرامين گر ميلي 2 ب  نسبت كلماستين گر ميلي مقدار ي   
 ).2(است مؤثّر بوده نفر داوطلب 6در  ) هيستامينD.I( جلدي داخل
؛ ابتدا گرفت كهير انجا  از بوجود آمدن در جلوگيري اثر كلماستين گيرياندازه جهت سالم داوطلب 54 بر روي يآزمايش  
قطر  ب  ، كهيريحالت گرديد. در اين جلد تزريق ليتر داخلدر ميلي گر ميلي ي  با غلظت اسيد فسفات افراد هيستامين در اين
 داشات  دريافات 11 -5تا  11 -7 با غلظت ، كلماستينهيستامين از تزريق قبل ك  در افرادي اد شد وليمتر ايجميلي 21/42
 ).3آمد( عمل ب  بودند؛ از ايجاد كهير جلوگيري
 ينريا  حدر طار آن و تزريقاي خاوراكي فرمهااي باشد ك اتر ميبنزهيدريل از گروه هيستامينآنتي داروي ي  كلماستين  
تواند بعاد از ، مياثرات اين داشتن در صورت ك  است كلماستين ضدّ باكتريايي اثرات بررسي پژوهش اين وجود دارد. موضوع
 هاايفاراورده با  محاافظ ماادّة افازودن لزو  ب  مهمتر، با توجّ  باشد. از اين تأثير داشت  مصرفي مناطق بر فلور طبيعي مصرف
 دارو لزومي اين حاوي هايفراوده ب  ضدّ ميكروب محافظ مادّة باشد؛ افزودن اثر ضدّ ميكروبي دارو داراي اين ، چنانچ دارويي
 كاردن كم از لحا  نكت  گردد، اين اضاف  مواد افزودني حدّاقل بايستيمي دارويي فرمولاسيون در ي  اينك  ب  ندارد و با توجّ 
 باشد. مي حائز اهمّيّت اجزاء موجود در فرمولاسيون بين دارويي تداخلات
 باكتريواستاتي  ، بيانگر خصوصيّاتآزمايش باشد. اينرشد مي مهاري غلظت حدّاقل يا تعيين  CIM  تعيين آزمايش اوّلين  
 گردد: مي ريفزير تع صورت باشد و ب دارو مي استاتي  يا فانگي
  CIM گاردد؛ بعناوان رشاد مشااهده پايين ب  ، غلظتگردد و از آن ميكروارگانيسم مهار رشد ي  سبب ك  غلظتي حدّاقل  
 ).2گردد(مي گزارش مادّه آن براي
 بااكتري ) بيشتر از اثر بار رويمنفي (گر  اشرشياكلي بر روي اثر كلماستين شود ك مي ملاحظ   CIM  نتايج ب  با مراجع   
 دارو باراي ايان  CIM ماؤثّرتر اسات منفاي گار  هايميكروارگانيسام دارو بر روي ،"، احتمالاباشد. يعنيمي مثبت ديگر گر 
از  بيش  CIMدار  مق» مثبت گر « اورئو  استافيلوكوك براي شود وليمي ليتر گزارشدر ميلي ميكروگر  13/54 اشرشياكلي
، كي(استافيليك ز ده درصد ميكروبها 
در   ر يب ) بهپسيدومي ا، اشرشياكل 
 گور ميل   5و  4/5،  4/5 هوا  غلظ 
صورر  ليتر از كلماستين، بوهدر ميل 
 ميرسد. 
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 آن باراي  CIM باشاد ولايمي منفاي گار  بااكتري ي  پسودومونا آئرويينوزاهم ، باوجود اينك باشد). در هر حالحد مي اين
ؤثّر م مقدار كمتري پسودومونا ب  دارو بر روي ديگر، اين عبارت شود. ب مي ليتر گزارشدر ميلي گر در ميلي ميكروگر  46/5
 ). 4نمود( توجي  موادّ ضدّ ميكروبي پسودومونا ب  مقاومت ب  با توجّ  توانامر را مي اين . دليلاست
 
 و چهاردهم ـ تعداد باكتريها در روز هفتم موادّ محافظ آزمايش : نتايج 1 جدول
 
 
 وهشتم و روز بيست ويكم تـ تعداد باكتريها در روز بيس موادّ محافظ آزمايش :نتايج 4 جدول
 
 غلظات (حادّاقل  CBMمقادار   ؛ تعياينگرفات صاورت كلماساتين ضدّ ميكروباي با اثرات در رابط  ك  بعدي آزمايش  
شاد و  ادهقرار د با ميكروب در تما  معيّني زمان در مدّت ضدّميكروبي اثرات داراي ، مادّةآزمايش باشد. در اين) ميكشندگي
باشاد؛ تعاداد مي 18 درصد تاويين 1 در اينجا محلول ك  مناسب اثر كنندةبي ي  توسّط ضدّميكروبي مادّة اثر كردنبعد از بي
 گرديد.  ها شمارشكلني
درصاد  15 باردن از باين قاادر با  كا  از دارو اسات بياانگر غلظتاي شاد كا  تعياين  CBM 15، مقادار بعاد از ايان  
 گاردد؛ اثاراتمي مقاادير اساتنباط از ايان ك  طوري . هماناست شده ارائ  5 در جدول آن باشد و نتايجها ميميكروارگانيسم
بيشتر از اثر پسودومونا آئروييناوزا  استافيلوكوك و اثر بر روي بيشتر از استافيلوكوك اشرشياكلي بر روي كلماستين باكتريسيدي
 باشد. نيز مي  CIM نتايج تأييد كنندة نتايج اشد. اينبمي
باا  كا  ميباشد. از آنجايي تزريقي در فرآوردة آن محافظتي اثرات ؛ بررسيگرفت دارو انجا  اين بر روي ك  بعدي آزمايش  
 ينريا  در طارح هام آن تزريقي شد و فرآوردةبامي ضدّ ميكروبي اثرات داراي شد كلماستين مشخّص قبلي آزمايشات انجا 
كند؟ بار  عمل "شونده خود استريل" فرآوردة ي  ، بعنوان PSUتواند در حدّ استاندارد  دارو مي باشد؛ بايد ديد اينموجود مي
 زير را دارا باشد:  خصوصيّات ك  است قبول قابل محافظي مادّة  PSUاستاندارد   اسا 
 باشد.  روز اوّل درصد غلظت 1/1روز كمتر از  21بعد از  زنده باكتريهاي غلظت - 1
 باشد.  روزاوّل روز حدّاكثر برابر با غلظت 21بعد از  زنده قارچهاي غلظت - 4
 ). 7يا كمتر باشد( روز در حدود روز چهاردهم 84بعد از  هر ميكروب غلظت - 3
شاد و  تهيّا  تزريقي فرآوردة با غلظت مساوي با غلظت محلولي ذكر گرديد؛ از كلماستين عملي كار در شرح همانطور ك   
 گراد نگهاداري سانتي درجة 54در  معمولاً دارويي هايفراورده ك  . از آنجاييكرديم گراد نگهداريسانتي درجة 54را در  آن
 شد.انتخاب هفت 2 طيّمدّتموردآزمايشمحلولينگهدار براي حرارت درج  شوند، اينمي
 نكتا  بيانگر ايان در روز چهاردهم ، پسودومونا آئرويينوزا و اشرشياكلياورئو  در مورد استافيلوكوك آمده بدست نتايج  
ميكروبهاا از  تعداد اين و هشتم ستو در روز بي يافت  تقليل درصد) روز اوّل 1/1( هزار  ي  فو، ب  تعداد ميكروبهاي ك  است
 . است كمتر شده هم روز چهاردهم
 اياااان  تزريقي ، محلولباشد. بنابراينها مؤثّر ميباكتري بر روي بخوبي كلماستين شود ك مي مشخّص قفو نتايج ب  با توجّ  
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Survey on Antimicrobial Impact of Clemastine 
 
  Experiments carried out about antimicrobial properties of Clemastine demonstrated that the minimal 
constraining condensity growth of (MIC) Clemastine for Staphylococcus aureus , Pseudomona aeroginosa , 
Eshorichia coli Were 62.5, 62.5 and 31-25 Microgram per Milliliter , respectively . To find about the 
bacterioacid effects of this medicine, the experiment for measurement of MBC was done and the rations for 
MBC so for Staphylococcus aureus, Pseudomona aeroginosa , Eshorichia coli Were obtained as such : 1.9 , 2.1  
and 1.1 respectively . Thus for reasons of the antibacterial activity of Clemastine a kind of modification had to be 
taken in to consideration associated with an increment of the related preservative in corporated in to this 
medicine products.   
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